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因不明な特発性間質性肺炎(idiopathic interstitial pneumonias; IIPs)などに分
類される。特発性肺線維症(idiopathic pulmonary fibrosis; IPF)は IIPs の約
60%程度を占め、平均生存期間が 3-5 年の予後不良な疾患である。IPF の進行
速度や予後は症例により異なるが、その予測は肺移植を含めた治療方針の決定
上重要である。これまでに、血清バイオマーカーとして Krebs von den 





する。MMP-1 や MMP-7 などいくつかの MMP が IPF のバイオマーカーとな
りうる可能性が報告されているが、どの MMP が重要であるかは明らかとなっ
ていない。本研究は、IPF に関して未評価であった MMP-10 を含め、網羅的に
MMP のバイオマーカーとしての有用性を検討した。 
【方法】 
 京都大学病院呼吸器内科を受診した 57 名の IPF 患者を対象に、マルチプレ
ックス法を用いた血清の MMP 濃度の測定と肺機能検査、6 分間歩行試験、血
液ガス検査を施行し、それら生理学的指標と血清 MMP の濃度の関連を評価し
た。慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者 20 名と健常者 15 名をコントロール群とし、
血清 MMP 濃度の比較を行った。また、IPF57 名のうち 25 名で気管支肺胞洗




 MMP-10 の局在を調べるために、IPF と器質化肺炎(OP)の肺標本を用いて免
疫染色を行い、比較した。 
【結果】 
 IPF 群は健常コントロール群と比較して血清 MMP-1, -2, -7, -8, -10, -12 の濃
度が有意に上昇しており、COPD では健常者と比較して MMP-12 のみが上昇し
ていた。IPF において、血清 MMP-7 が%FVC、%DLCOと有意に相関し、血清
MMP-10 は%FVC、%DLCO、6 分間歩行距離、6 分間歩行試験中の SpO2最低
値、動脈血液ガス中の酸素分圧と有意な負の相関を有していた。血清 MMP-7
と MMP-10 の濃度は、それぞれの BAL 液濃度と有意な相関を示した。さらに、
半年以内の臨床的悪化と全生存に関して、血清 MMP-10 は有意な予測因子で 
あった。コントロール組織と比較して、IPF 患者の肺組織では肺胞マクロファ
ージと肺胞上皮細胞により強く MMP-10 が発現していた。 
【結論】 















された血清バイオマーカーはない。本研究では、IPF における MMP のバイオ
マーカーとしての有用性を検討した。 
IPF 患者 57 例を対象に血清の MMP 濃度を網羅的に測定し、生理学的指標と









ージと肺胞上皮細胞により強く MMP-10 が発現していた。 




 なお、本学位授与申請者は、平成 28 年 2 月 2 日実施の論文内容とそれに関
連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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